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Spectroscopie in actie - 
van astrochemie tot 
biomarker discovery
inaugurele rede door prof.  dr.  jos oomens
inaugurele rede
prof.  dr.  jos oomens 
Massaspectrometrie is een 
van de belangrijkste 
methodes in de analyse van 
complexe mengsels, monsters 
die honderden of zelfs duizen-
den verschillende 
moleculaire componenten 
bevatten in uiteenlopende 
concentraties. Deze vooraan-
staande plaats is vooral 
te danken aan haar hoge 
gevoeligheid en het hoge oplossende vermogen. 
Maar het toekennen van moleculaire structuren 
aan onbekende features in een massaspectrum 
blijkt lastig. Integratie van massaspectrometrie en 
infraroodspectroscopie, (infrarood ion-spectros-
copie, of IRIS), kan hierin uitkomst bieden. We 
laten zien dat IRIS toepassing kan vinden binnen 
de biomarker discovery, maar IR-spectroscopie van 
geïoniseerde moleculen is ook van fundamenteel 
wetenschappelijk nut, bijvoorbeeld binnen de 
astrochemie of voor het begrijpen van fragmentatie 
massaspectra.
Jos Oomens (1968) promoveerde in Nijmegen in 
de molecuulfysica en werkte 14 jaar bij het FOM 
Instituut ‘Rijnhuizen’, waar hij met gebruik-
making van de FELIX vrije-electronen laser 
methodes ontwikkelde en toepaste om IR-spectros-
copie en massaspectrometrie (MS) te combineren 
voor moleculaire structuuropheldering. In 2009 
werd hij vanwege de Stichting Physica benoemd 
tot bijzonder hoogleraar aan de Universiteit van 
Amsterdam en in 2011 ontving hij een VICI-beurs 
voor zijn onderzoek naar de dissociatiemechanis-
men van peptides in MS. In 2013 werd hij benoemd 
tot hoogleraar Moleculaire Structuur en Dynamica 
aan de Radboud Universiteit, waar hij zich onder 
andere richt op de analytische toepassing van IRIS.
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Dankuwel mevrouw de rector, 
en hartelijk welkom dames en heren,  
vader, moeder, Mag, Lotte, familie, vrienden en gewaardeerde collega’s.
Ik ben vereerd dat u vandaag allen naar Nijmegen bent gekomen om te luisteren naar 
mijn rede. Ik heb deze de titel gegeven Spectroscopie in actie, van astrochemie tot biomarker 
discovery. 
Zoals deze titel al zegt, wil ik het met u hebben over spectroscopie en spectroscopisch 
onderzoek. Sinds mijn eerste dagen als wetenschappelijk onderzoeker heb ik mij bezig 
gehouden met spectroscopie en ik denk dat ik mijzelf gerust een spectroscopist kan 
noemen. Ik begin met een korte anekdote.
introductie
Vele jaren geleden was ik op het FOM-bureau aanwezig bij een bespreking over een 
groot onderzoeksvoorstel. Enigen van u waren daarbij ook aanwezig en u zult zich dit 
voorval waarschijnlijk nog herinneren. Tot mijn verbazing, en ontsteltenis als spectros-
copist, werd hier door een van de meest vooraanstaande fysici in Nederland - ik zal geen 
namen noemen - beweerd dat spectroscopie saai was. Spectroscopie was volgens hem 
zelfs zo saai dat het meer iets voor Duitsers was - mijn excuses aan de Duitse lezers. Op-
pervlakkig bezien zou men deze uitspraak wellicht kunnen beamen; immers, sla er een 
willekeurig spectroscopisch artikel op na en de kans is groot dat men ellenlange tabel-
len aantreft met weliswaar nauwkeurig bepaalde, maar toch niet echt tot de verbeelding 
sprekende, spectroscopische lijnposities. Dit lijkt inderdaad wel net zo saai als het lezen 
van een telefoonboek.
Maar een telefoonboek is natuurlijk ook niet bedoeld om van begin tot eind uit te lezen. 
Nee, men zoekt hierin het nummer van een vriend of vriendin op, om op te bellen voor 
een interessant gesprek, af te spreken in de kroeg, of misschien een spannende date te 
regelen. Wie het telefoonboek op de juiste manier gebruikt, weet dat het helemaal niet 
saai is. 
Zo is het ook met spectroscopie. Het is natuurlijk ook niet de bedoeling de tabellen van 
boven tot onder op te lezen. Het zijn de toepassingen die spectroscopie in mijn ogen tot 
een heel interessant en spannend vakgebied maken. 
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Nederlandse onderzoekers van het KNMI, SRON en TNO maken op het moment veel 
indruk met het uiterst gedetailleerd in kaart brengen van luchtverontreinigingen dank-
zij het Tropomi-instrument aan boord van een recent gelanceerde ESA-satelliet.1 Met 
een ruimtelijke resolutie van een vierkante kilometer kunnen de concentraties van ver-
schillende atmosferische verontreinigingen bepaald worden. En die kunnen ook nog 
eens per uur gevolgd worden. Niets van dit alles zou mogelijk geweest zijn zonder nauw-
keurige spectroscopische data; lange tabellen met nauwkeurig bepaalde lijnfrequenties 
en absorptiedoorsnedes.
Ook astronomie zou niet hetzelfde zijn zonder spectroscopie. De enige informatie die 
wij ontvangen van de sterren en van het universum buiten ons zonnestelsel is immers 
in de vorm van licht, of straling in het algemeen. Aan Michael Faraday wordt wel de 
uitspraak toegeschreven dat zonder spectroscopie, de astronomie niet veel meer zou 
voorstellen dan een postzegelverzameling - mijn excuses aan de filatelisten onder de 
lezers. Hoewel nog niet zo heel lang geleden gedacht werd dat de stralingscondities in 
interstellaire omgevingen dusdanig vijandig zijn dat moleculaire verbindingen zich hier 
nauwelijks zouden kunnen vormen, zijn er inmiddels meer dan 200 moleculen geïden-
tificeerd in interstellaire wolken.2 Dit alles op basis van nauwkeurig gemeten en geta-
belleerde spectroscopische data, die fungeren als vingerafdruk waarmee astronomen 
als detectives hun speurwerk kunnen doen. 
Ik durf zelfs te beweren dat als we ooit tekenen van leven zullen vinden buiten ons eigen 
zonnestelsel, dat dat dan niet zal komen door aliens die onze wereld komen bezoeken, 
en ook niet door onze sterrenkruisers die verre werelden bezoeken, maar dat dat zal zijn 
dankzij spectroscopische waarnemingen. En dan zal niemand nog met droge ogen dur-
ven beweren dat spectroscopie een saai vak is. Maar voor het zover is, vertel ik u graag 
over ons spannende onderzoek in de molecuulspectroscopie.
Figuur 1: Spectroscopisch artikel (links) en een telefoonboek (rechts).
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infr arood ion-spectroscopie
Nu bijna twintig jaar geleden raakten we geïnteresseerd in het opnemen van infrarood-
spectra van gasvormige, geïoniseerde moleculen, elektrisch geladen moleculen, kort-
weg ionen genoemd. De directe aanleiding hiervoor was een hypothese die stelde dat 
grote polyaromatische koolwaterstoffen, PAKs, uitgebreid voorkomen in interstellaire 
wolken van gas en stof.3 Indertijd was dat een hypothese die nog lang niet algemeen 
aanvaard was en die behoorlijk omstreden was. Tot dan toe waren er slechts een hand-
jevol relatief kleine moleculaire verbindingen geïdentificeerd in deze astronomische 
omgevingen, gebaseerd op spectroscopische waarnemingen, zoals ik u zojuist al vertel-
de.
Niettemin was er een aantal sterke aanknopingspunten: zo zijn de polyaromatische 
verbindingen erg stabiel en ze werden dus in staat geacht te overleven in de stralings-
condities van de interstellaire ruimte. Bovendien zijn ze opgebouwd uit koolstof en wa-
terstof, twee chemische elementen die ruim voorhanden zijn in het universum. Maar 
de belangrijkste aanwijzing was een karakteristiek spectrum in het infrarode golfleng-
tegebied dat werd waargenomen vanaf veel verschillende interstellaire wolken (zie Fi-
guur 2).
Infraroodspectra van deze polyaromatische moleculen, opgenomen in het laboratori-
um, bevestigden de gelijkenis met de interstellaire spectra en leverden zo dus aanwijzin-
gen die de PAK-hypothese ondersteunden.5-6 Wel waren de laboratoriumspectra voor-
namelijk opgenomen voor neutrale, elektrisch ongeladen samples. Laboratoriumspectra 
voor elektrisch geladen polyaromaten, vooral in gasvormige toestand zoals in de inter-
stellaire wolken, waren slechts zeer beperkt of helemaal niet voorhanden. Dit was een 
belangrijk gebrek, want polyaromaten raken gemakkelijk geïoniseerd door UV-straling; 
bovendien hadden berekeningen gesuggereerd dat de spectra voor neutrale en geladen 
polyaromaten sterk van elkaar verschilden (zie Figuur 3).7-8
Figuur 2. Een aantal polycyclische aromatische koolwaterstoffen, ook wel PAKs (links), en de interstellaire infrarood 
emissiebanden die aan deze PAKs worden toegeschreven (rechts, overgenomen uit Peeters
4
).
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We slaagden erin een techniek te ontwikkelen die het mogelijk maakte infraroodspec-
tra van gasvormige geïoniseerde moleculen op te meten.9 We maakten hiervoor op een 
nieuwe manier dankbaar gebruik van de infraroodstraling van de FELIX vrije-elektro-
nen laser.10 Deze spectra lieten zien dat de berekende verschillen in de spectra van neu-
trale en geïoniseerde polyaromaten inderdaad klopten. Bovendien bleken de laboratori-
umspectra veel te lijken op de interstellaire spectra (Figuur 3). Dit gaf vertrouwen in de 
berekende spectra, ook voor veel grotere polyaromatische moleculen die niet gemakke-
lijk experimenteel bestudeerd kunnen worden, en inmiddels wordt de PAK-hypothese 
vrij algemeen aanvaard.
Wat maakt het nu zo moeilijk om absorptiespectra van gasvormige geïoniseerde mole-
culen op te meten? Zelfs als u geen spectroscopist bent, zult u zich kunnen voorstellen 
dat de mate waarin licht geabsorbeerd wordt door een sample - behalve van de intrin-
sieke eigenschappen van het sample zelf - afhankelijk is van twee belangrijke factoren: 
de weglengte van het licht door het sample en de dichtheid van het sample. Voor oplos-
singen is dat bijvoorbeeld de concentratie en voor gassen is dat de druk. Als de druk te 
laag is, is er nauwelijks een afname van het licht waar te nemen. En zonder waarneem-
bare afname van lichtintensiteit is er natuurlijk geen spectrum te meten; dat geeft na-
melijk aan welke frequenties, of kleuren, in het licht wel of niet geabsorbeerd worden. 
Om een spectrum te meten moet de druk dan verhoogd worden, maar dit is nu juist het 
probleem voor ionen: door hun elektrische lading stoten ionen elkaar af. Ze laten zich 
Figuur 3: IR-spectra van neutrale en geïoniseerde PAKs vertonen sterke verschillen (links, overgenomen uit Allamandola et 
al.
7
). Een directe vergelijking van het interstellaire IR spectrum van de Orionnevel (op de achtergrond gefotografeerd door 
de Hubble Space Telescope) en het door ons gemeten spectrum van het coroneen-ion laat duidelijke overeenkomsten zien 
(rechts).
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dus niet zomaar samen drukken. Die elektrische afstoting is zo sterk dat de dichtheden 
die experimenteel redelijkerwijs haalbaar zijn, veel te laag zijn om een spectrum - een 
absorptiespectrum - te kunnen meten.
Voordat ik u vertel welke oplossing we hiervoor bedachten wil ik het eerst over massa-
spectrometrie hebben. De meesten van u weten wat dat is, maar voor degenen die dat 
niet weten: een massaspectrometer meet het gewicht - of beter gezegd de massa - van 
individuele moleculen. Het is dus eigenlijk een weegschaal voor moleculen. Nu is de 
massa van een molecuul natuurlijk zeer gering, en deze weegschaal werkt dus niet op 
dezelfde manier als de weegschaal die u thuis in de keuken of op de badkamer heeft 
staan. 
Hoe werkt een massaspectrometer dan wel? Eenvoudig gezegd analyseert een massa-
spectrometer de baan die het elektrisch geladen molecuul aflegt in een elektrisch of 
magnetisch veld. Die gevolgde baan is afhankelijk van de massa van het molecuul, zo-
dat deze afgeleid kan worden uit de baan die het geïoniseerde molecuul aflegt. Massa-
spectrometers werken daarom altijd met elektrisch geladen moleculen, en nu wordt het 
u hopelijk ook duidelijk waarom massaspectrometers zo interessant zijn voor ons on-
derzoek: ze bevatten precies de elektrisch geladen moleculen - ionen - die we spectros-
copisch willen onderzoeken. Maar hun dichtheid in de massaspectrometer is wel ver-
schrikkelijk laag, dus hoe meten we die spectra nu?   
Hoewel hun dichtheid zo laag is dat de afname van lichtintensiteit niet meetbaar is, 
absorberen de aanwezige ionen het licht wel. Daardoor neemt hun interne energie toe 
en kunnen één of meerdere chemische bindingen in het molecuul breken. Het ion frag-
menteert dan en dit kunnen we in de massaspectrometer gemakkelijk detecteren: we 
zien dan immers een nieuwe piek, bij een lagere massa, verschijnen. Door nu een serie 
massaspectra op te nemen, waarbij we de golflengte telkens veranderen, kunnen we 
Figuur 4. Infrarood spectroscopie
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precies bepalen bij welke golflengtes fragmentatie optreedt en bij welke juist niet, en 
daarmee welke golflengtes wel en welke juist niet geabsorbeerd worden. Zoals te zien is 
in Figuur 5 kan zo het infrarood spectrum gereconstrueerd worden door de intensiteit 
van de fragmentpiek uit te zetten tegen de golflengte van het licht.11 Omdat we hier niet 
naar de afname van de lichtintensiteit kijken, maar naar het effect, of de actie die het 
licht induceert, fragmentatie, noemen we dit actie-spectroscopie.
Voor dit experiment heb je natuurlijk wel een lichtbron nodig waarvan de golflengte 
instelbaar is en die voldoende krachtig is om fragmentatie van de geïoniseerde molecu-
len te induceren. Ik ben in de gelukkige omstandigheid dat ik hiervoor met de vrije-
elektronenlaser FELIX mag werken, en dat er een zeer getalenteerd team van weten-
schappers en technici klaar staat dat ervoor zorgt dat deze elke dag optimaal werkt. 
FELIX is een grote internationale faciliteit10 die hier op de campus is gehuisvest in een 
prachtig nieuw laboratorium. En, al was het maar om nostalgische redenen, laat ik ook 
een foto van de oude locatie op het landgoed Rijnhuizen zien. Velen van u zullen met 
mij terugdenken aan die jaren op Rijnhuizen, nu ten prooi gevallen aan projectontwik-
kelaars ... 
Terug naar de massaspectrometrie. Uit het voorgaande zou u kunnen denken dat mas-
saspectrometers speciaal voor ons onderzoek uitgevonden zijn, maar dat is natuurlijk 
niet zo. Massaspectrometrie is een belangrijke analytische methode waarmee de sa-
menstelling van allerlei complexe mengsels bepaald wordt, samples die een groot aantal 
moleculaire componenten bevatten in uiteenlopende concentraties. Denk bijvoorbeeld 
aan een bloedmonster dat de dokter van u afneemt, of het water in de Amsterdamse 
grachten, maar ook een glas goede rode wijn, enzovoorts. 
Figuur 5. Het infrarood spectrum wordt gereconstrueerd uit een serie van massaspectra opgenomen met de laser telkens op een 
volgende golflengte.
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In een massaspectrometer worden al deze componenten gescheiden al naargelang hun 
moleculair gewicht. Moderne massaspectrometers hebben een hoog oplossend vermo-
gen en een zeer hoge gevoeligheid. Maar zoals elke methode kent ook de massaspectro-
metrie haar zwakkere kanten. Het moleculair gewicht, en daarmee de atomaire samen-
stelling van elk van de componenten in het mengsel, kan weliswaar nauwkeurig bepaald 
worden, maar hiermee is de moleculaire structuur nog niet vastgesteld. Want als je 
weet uit welke atomen het molecuul bestaat, weet je nog niet hoe die atomen onderling 
verbonden zijn.
In Figuur 7 ziet u een voorbeeld. Dit is het molecuul paracetamol, de pijnstiller. Het is 
niet een vreselijk groot of ingewikkeld molecuul: het bestaat uit 8 koolstofatomen, 9 
waterstofatomen, 2 zuurstofatomen en 1 stikstofatoom. En daarmee komt het mole-
cuulgewicht op precies 151.16 u. De vraag is nu of men paracetamol aan de hand van 
deze massawaarde kan identificeren. Of zouden er andere moleculen zijn met precies 
hetzelfde molecuulgewicht? Dat zijn natuurlijk de moleculen die uit precies dezelfde 
atomen bestaan; in de chemie noemen we deze moleculen ’isomeren’. Hoeveel zouden 
er daarvan zijn? We raadplegen een database, zoals ChemSpider.12 Er blijken maar liefst 
1364 andere moleculen te zijn die uit precies dezelfde atomen zijn opgebouwd, en die 
dus precies even zwaar zijn in de massaspectrometer, maar die NIET paracetamol zijn. 
En dit zijn alleen nog de bekende moleculen met dezelfde molecuulformule ...
Figuur 6: De vrije-elektronenlaser FELIX,[10] zijn nieuwe locatie op de campus van de Radboud Universiteit en zijn oude 
locatie op het landgoed Rijnhuizen.
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Hoe verkrijgen we meer structuurinformatie uit een massaspectrum? Een standaard-
methode laat het molecuul in de massaspectrometer dissociëren. Dit is technisch ge-
zien vrij eenvoudig en vrijwel alle moderne massaspectrometers kunnen dit. De dissoci-
atie van het molecuul leidt tot een aantal fragmenten waarvan de massa weer bepaald 
wordt, zoals weergegeven voor paracetamol in Figuur 7. Zo’n fragmentatiepatroon is 
karakteristiek voor het oorspronkelijke molecuul. Er zijn daarom talloze databases met 
dit soort fragmentatiepatronen, zodat moleculen door vergelijking hiermee geïdentifi-
ceerd kunnen worden.
Om in de woorden van voormalig Amerikaans minister van defensie Donald Rumsfeld 
te spreken, zou je de entries in zo’n database de known unknowns,14 de bekende onbe-
kenden, kunnen noemen. We weten van het bestaan van deze moleculen, ze zijn al eens 
aangetroffen of zelfs gesynthetiseerd, en hun fragmentatiepatroon is daarom al eens 
gemeten en opgeslagen in de database. Maar er kunnen ook nog structuren zijn die niet 
eerder bekend waren en die dus niet in de database voorkomen: dit zijn de raadselach-
tige unknown unknowns, de onbekende onbekenden. Het is niet goed duidelijk hoeveel 
er hiervan zijn, of in andere woorden, hoe compleet of incompleet onze databases zijn. 
Wat natuurlijk wel duidelijk is, is dat deze unknown unknowns niet geïdentificeerd 
kunnen worden op basis van de database; erger nog zelfs, ze kunnen als false-positives 
foutief geïdentificeerd worden. Afhankelijk van het onderzoeksveld en het soort sam-
ples kunnen deze unknowns veel voorkomen en in sommige samples kan maar een 
klein deel van de massapieken met zekerheid geïdentificeerd worden. 
Figuur 7. Het molecuul paracetamol (C8H9NO2, m = 151.165) en een kleine selectie van de 1364 bekende isomeren (bron: 
ChemSpider
12
). Rechtsonder is het fragmentatiepatroon van paracetamol in de massaspectrometer weergegeven (bron: 
DrugBank
13
).
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We hebben dus nieuwe technieken nodig die de identiteit kunnen vaststellen van deze 
unknown unknowns, die vaak in kleine concentraties voorkomen in samples die dui-
zenden andere componenten bevatten. U voelt hopelijk al aankomen waar mijn betoog 
naar toe gaat. Onze methode infrarood ion spectroscopy, IRIS, die ik zojuist heb geïntro-
duceerd, is precies hiertoe in staat.15 De massaspectrometer selecteert het ene mas-
sapiekje uit het complexe mengsel, en de IR-laser meet van alleen dat ene stofje het 
IR-spectrum. We kunnen zo IR-spectra opnemen met de selectiviteit - en de gevoelig-
heid, trouwens - van massa-spectrometrie. En een IR-spectrum bevat nu juist wél veel 
informatie over de moleculaire structuur.
De frequenties in een IR-spectrum corresponderen namelijk met de frequenties van de 
oscillatiebewegingen van het molecuul. Precies zoals een massa aan een veer een zeer 
bepaalde resonantiefrequentie heeft, zo kan een molecuul gezien worden als een sy-
steem van massa’s (de atomen) en veren (de chemische bindingen) met een aantal zeer 
specifieke resonantiefrequenties. Die frequenties worden dus bepaald door de chemi-
sche bindingen in het molecuul, dus door welke atomen met elkaar verbonden zijn. 
IR-spectroscopie en massaspectrometrie zijn dus erg complementair: het massaspec-
trum vertelt je uit welke atomen het molecuul bestaat en het IR-spectrum zegt hoe die 
aan elkaar zitten.
Ik wil u nu graag een voorbeeld laten zien van de toepassing van deze methode. We 
werken hiervoor samen met het Translationeel Metabool Laboratorium van het 
Radboudumc, en in het bijzonder met prof. R.A. Wevers en zijn medewerkers. Hier richt 
men zich onder andere op de opsporing en behandeling van aangeboren stof-
wisselingsziekten, ook wel metabole ziekten. 
Figuur 8: Schematische weergave van de IRIS-methode.
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We kunnen de menselijke cellen beschouwen als zeer complexe chemische reactoren, 
waarin continu ontelbare chemische reacties plaatsvinden die de ene stof omzetten in 
de andere. Als we al deze stoffen - ook wel metabolieten genoemd - en hun reacties in 
kaart brengen, dan ontstaat er een ingewikkeld geheel. De omzettingen worden vaak 
gekatalyseerd door enzymen; grote moleculen die dankzij de genetische code in ons 
DNA precies op de juiste manier geconstrueerd worden. Een fout in dat erfelijke mate-
riaal kan ertoe leiden dat een specifiek enzym niet juist wordt aangemaakt en dat daar-
door een bepaalde reactiestap in een bepaalde metabole route niet meer werkt. De stof 
die omgezet had moeten worden hoopt zich op, terwijl er een tekort ontstaat aan het te 
vormen product. 
Beide effecten kunnen ernstige gevolgen heb-
ben. Iedere individuele metabole ziekte komt 
gelukkig niet veel voor, maar aan de andere 
kant zijn er wel heel veel verschillende van, 
zoals u zich wel kunt voorstellen als u beseft 
wat een ingewikkeld chemisch samenspel een 
menselijke cel is. In Nederland worden jaar-
lijks ongeveer achthonderd kinderen geboren 
met een erfelijke stofwisselingsziekte, en de 
gevolgen hiervan zijn vaak heel ernstig: meta-
bole ziekten behoren tot de belangrijkste oor-
zaken van kindersterfte in Nederland. U her-
innert zich wellicht de recente campagne van 
de stichting Metakids die deze ziektes breder 
onder de aandacht bracht.  
Ophoping van bepaalde stoffen kan gedetec-
teerd worden als een afwijkend hoge concen-
tratie van deze stof in bijvoorbeeld het bloed of de 
urine van de patiënt. Deze metabolieten worden daarom gebruikt als biomarkers die 
duiden op een bepaalde aandoening. Een van de bekendste voorbeelden is wellicht phe-
nylketonurie, ook wel PKU, een ziekte waarbij het aminozuur phenylalanine niet omge-
zet kan worden. De hielprik die na de geboorte wordt afgenomen screent daarom op een 
te hoge concentratie phenylalanine, en inmiddels ook al op een vijftiental andere bio-
markers. Een vroege detectie van aangeboren stofwisselingsziekten is van levensbelang 
omdat veel van deze ziekten weliswaar niet te genezen zijn maar wel te behandelen.
Bron: www.metakids.nl
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Pyridoxine-afhankelijke epilepsie (PDE) is ook zo’n aangeboren stofwisselingsziekte, 
met epileptische aanvallen en ernstige ontwikkelingsstoornissen tot gevolg. In het me-
tabolisme van het aminozuur lysine, zie Figuur 9, is het enzym dat het molecuul a-
AASA moet omzetten, antiquitine, defect. a-AASA en vooral haar afgeleide P6C zijn erg 
reactief, en men veronderstelt dat dit juist leidt tot de schadelijke effecten die optreden 
bij patiënten met PDE. Maar hierdoor is het ook moeilijk deze stoffen als biomarker 
voor PDE in te zetten: ze zijn te reactief en al verdwenen voordat ze gedetecteerd kunnen 
worden. Na veel onderzoek werden ook hoge concentraties van andere stoffen ontdekt 
in patiëntsamples, die waarschijnlijk gerelateerd zijn aan de ziekte. Dit kan pas defini-
tief vastgesteld worden als de moleculaire structuur bekend is. 
Maar tot nu toe was er alleen een moleculair gewicht van 186 en een fragmentatiepa-
troon, dat niet herkend werd in een van de gangbare databases. Wel bevat het onder 
meer massa 128, de massa van P6C. Dit suggereert dat de onbekende een afgeleide is van 
P6C en diverse molecuulstructuren waren voorgesteld. 
In onze massaspectrometer hebben we massa 186 uit een patiëntsample geïsoleerd en 
het IR- spectrum ervan gemeten. We hebben dit spectrum als eerste vergeleken met 
berekende spectra voor de voorgestelde structuren, maar die bleken niet overeen te ko-
men (Figuur 10). We hebben daarom spectra berekend voor alternatieve structuren en 
hiertussen vonden we wel een goede match. De structuur is geïdentificeerd! Op basis 
hiervan hebben we onze collega’s in de organische chemie gevraagd of ze deze structuur 
Figuur 9. Metabolisme van het aminozuur lysine. In PDE-patiënten is de omzetting van a-ASAA in AAA geblokkeerd.
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kunnen synthetiseren. Hiermee kan dan een definitieve identificatie plaatsvinden, 
waarbij ook andere analytische methodes ingezet kunnen worden, zoals fragmentatie-
patronen en vloeistofchromatografie. 
Alle tekenen lijken erop te wijzen dat de door ons bepaalde structuur past in de meta-
bole routes, waarbij dit metaboliet een reactieproduct is van P6C, dat stabieler is dan 
P6C zelf. Het is daarom geschikt als biomarker voor deze ziekte te dienen en kan bij-
voorbeeld worden opgenomen in de lijst van te screenen stoffen in de hielprik. Daar-
naast kan de identiteit van dit metaboliet nieuwe inzichten verschaffen in de bioche-
mie van de ziekte en kunnen de pathologische effecten van een verhoogde concentratie 
onderzocht worden. Geeft deze stof wellicht aanleiding tot bepaalde symptomen bij 
patiënten? Hierop kunnen dan mogelijk nieuwe behandelingen afgestemd worden. De 
moleculaire structuur van een metaboliet is de sleutel tot het antwoord op dit soort 
vragen en dit geeft het belang van metabolomics, en van onze methode,15 goed weer. 
Maar die beperkt zich niet tot metabolomics en biomarker discovery. Ik ben ervan over-
tuigd dat deze methode veel breder toepassing zal vinden. Zo hebben we bijvoorbeeld in 
samenwerking met Janssen Pharmaceutica in Beerse (België) de moleculaire structuur 
van oxidatieproducten van hun medicijnen in celculturen bepaald.16 Planten, groenten 
en fruit kunnen ook als ‘complex mengsel’ van ontelbare moleculaire componenten 
beschouwd worden en met onderzoekers uit Wageningen proberen we hierin onbeken-
Figuur 10. Gemeten IR-spectrum van het metaboliet met massa 186 (a), vergeleken met berekende spectra van twee in de 
literatuur voorgestelde molecuulstructuren (b en c) en een alternatieve structuur (d), die duidelijk een betere overeenkomst 
geeft.
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den te identificeren. Met het Water Onderzoeksinstituut KWR zullen we trachten on-
bekende verontreinigingen in drinkwater te identificeren. Maar ook meer fundamen-
teel kan onze methode ingezet worden, bijvoorbeeld om organische reacties beter te 
doorgronden door structuren van reactieve tussenproducten in kaart te brengen. De 
mogelijkheden zijn eindeloos en omdat FELIX een faciliteit is kan iedereen hier ook 
gebruik van maken. In de komende jaren zullen we bouwen aan ons Molecular ID Lab, 
waarin we naast massaspectrometrie en ion-spectroscopie ook ion-mobility en hoge 
resolutie massaspectrometrie willen toepassen voor nauwkeurige en meerdimensionale 
structuuridentificatie.
Maar er is meer. Een van de interessante aspecten van onze methode is het feit dat we 
in staat waren het metaboliet te identificeren op basis van een vergelijking met een be-
rekend spectrum, dus zonder fysiek referentiemateriaal. (Pas in een later stadium, na-
dat de identificatie eigenlijk al gebeurd was, hebben we de stof laten synthetiseren ter 
bevestiging). Dit is wezenlijk anders dan identificatie op basis van fragmentatiepatro-
nen, zoals gangbaar in de massaspectrometrie; hiervoor wordt immers gebruik gemaakt 
van een database met gegevens van fysieke samples. Was het mogelijk geweest deze frag-
mentatiepatronen betrouwbaar te voorspellen op basis van quantum-chemische bere-
keningen, dan zou deze methode ook referentievrij toegepast kunnen worden, wat de 
mogelijkheid zou bieden om ook unknown unknowns te identificeren.
Het nauwkeurig berekenen van fragmentatiepatronen is echter veel lastiger dan het 
berekenen van IR-spectra. Kwalitatief is dit verschil goed te begrijpen door naar een 
potentiaaloppervlak zoals in Figuur 11 te kijken. Voor het modeleren van een IR-spec-
trum zijn de energetische minima van belang; die zijn goed gedefinieerd. Voor het mo-
delleren van fragmentatiepatronen moeten juist de regio’s van hoge energie in kaart 
gebracht worden; daar bevinden zich de overgangstoestanden, maar daar is de fase-
ruimte ook veel en veel groter.  Vooralsnog blijkt dit een formidabele opgave, zeker voor 
moleculaire systemen van enige omvang. Quantum-chemische methodes die fragmen-
tatiepatronen nauwkeurig voorspellen staan daarom nog in de kinderschoenen.     
18 prof.  dr.  jos oomens
Vooruitgang kan geboekt worden door berekeningen te benchmarken aan experimen-
teel vastgestelde ijkpunten. Gemeten fragmentatiepatronen geven de massawaarden 
voor de fragmenten en hun relatieve intensiteiten; belangrijke ijkpunten. In Figuur 12 
ziet u dit voor geprotoneerd asparaginyl-alanine (AsnAla-H+) als voorbeeld.13 Maar ze-
ker zo interessant zijn de moleculaire structuren van de gevormde fragmenten. 
De databases met fragmentatiepatronen zijn in sommige gevallen voorzien van bijbe-
horende molecuulstructuren, de zogenaamde annotatie. Maar waar komen deze struc-
turen vandaan? In ieder geval niet uit de massaspectra zelf, want die leveren alleen 
molecuulformules en geen molecuulstructuren, zoals u inmiddels weet. Nee, in veel 
gevallen zijn dit slechts structuren die voortkomen uit een set van empirische regeltjes 
die voor het gemak lijken te zijn aangenomen, maar die in mijn ogen vaak ver af staan 
van de chemische realiteit. Kort gezegd, de structuren die u vindt bij geannoteerde mas-
saspectra kloppen in veel gevallen niet.
Hoe weet ik dat nu zo stellig? Omdat we IR-spectra kunnen opnemen van elke willekeu-
rige piek in de massaspectrometer, kunnen we dat ook doen voor elk van de fragment-
pieken. Ook deze IR-spectra kunnen  we vergelijken met berekende IR-spectra en zo 
kunnen we de moleculaire structuur van deze fragmenten achterhalen.17 Deze blijken 
vrijwel nooit te kloppen met de geannoteerde structuren die in veel geraadpleegde data-
bases staan ... 
Figuur 11. Vereenvoudigde weergave van een moleculair potentiaaloppervlak. Het IR-spectrum van het molecuul wordt 
bepaald door het minimum, terwijl voor de dissociatiereacties juist de (vele) overgangen naar andere regio’s van het 
oppervlak van belang zijn. 
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Een ontluisterende conclusie. Databases vol met fake news? Waarom gaat dit nu zo vaak 
mis? Een van de ‘arbitraire’ veronderstellingen die in de annotatie gemaakt wordt, is 
dat er geen cyclische structuren gevormd worden en zodoende zijn er alleen lineaire 
structuren te vinden. Onze experimenten laten juist zien dat fragmentatie van organi-
sche moleculen in massaspectrometrie in veel gevallen juist wel tot cyclische structuren 
leidt. Een aanpassing van de gebruikte fragmentatieregels zou een eerste stap in de goe-
de richting kunnen zijn. Maar belangrijker kunnen in de komende jaren onze toege-
kende structuren gebruikt worden om als ijkpunten te dienen voor computationele 
massaspectrometrie. Die kan gebaseerd zijn op verschillende quantumchemische me-
thodes, maar ook machinelearning strategieën kunnen hier mogelijk interessant wor-
den.
Tot slot richt ik me nog een keer speciaal tot de spectroscopisten. U weet als geen ander 
dat spectroscopie en symmetrie onlosmakelijk met elkaar verbonden zijn. Symmetrie 
bepaalt immers de selectieregels en daarmee welke overgangen wel en niet zichtbaar zijn 
in een spectrum. Buckminsterfullerene, C60, is het toppunt van moleculaire symme-
trie18 (en schoonheid, maar dat is een kwestie van smaak). Het IR-spectrum van C60 
kent ondanks het grote aantal atomen slechts vier IR-actieve modes, precies vanwege 
die hoge symmetrie.19
Figuur 12: Fragmentatie massaspectrum van het ion AsnAlaH+ met de bijbehorende molecuulstructuren volgens de annotatie 
(onder de streep) en volgens onze identificatie op basis van IR-ion spectroscopie (boven de streep). Sommige fragment-ionen 
komen voor in twee verschillende isomere structuren. 
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Wij hebben nu voor ‘t eerst het spectrum van geprotoneerd C60 opgemeten, C60H
+. De 
toevoeging van slechts één enkel proton is een ogenschijnlijk minieme modificatie, het 
aantal elektronen verandert er niet eens door, maar wel een die radicale consequenties 
heeft voor het IR-spectrum. Protonering verlaagt de symmetrie dusdanig dat slechts een 
enkel spiegelvlak overblijft. Als gevolg hiervan zijn alle vibrationele overgangen nu toe-
gestaan en geprotoneerd C60 vertoont daarom een zeer rijk vibrationeel spectrum, zoals 
Figuur 13 laat zien. 
Dit schoolvoorbeeld van de relatie tussen symmetrie en spectroscopie wilde ik de spec-
troscopisten niet onthouden. En daarmee is de cirkel rond en zijn we ook weer terug bij 
de astrochemie. Want de fullerenen C60 en C70 zijn recent geïdentificeerd in de ruimte, 
maar volgens Nobelprijswinnaar Sir Harold Kroto komt geprotoneerd C60 waarschijn-
lijk het meest voor.20 Onze speurtocht gaat dus verder ...
Ik hoop dat ik u ervan heb weten te overtuigen dat spectroscopie - en de integratie met 
massaspectrometrie - een spannend, nuttig en zeker niet saai vakgebied is. Natuurlijk 
wil ik niemand het recht op zijn eigen mening ontzeggen. Maar dit soort ‘meningen’ 
zijn niet geheel vrijblijvend. Wetenschapsfinanciering wordt immers steeds meer gere-
serveerd voor onderzoek binnen vastgestelde thema’s. Dit is misschien goed bedoeld, 
want wie kan er nu op tegen zijn meer geld te besteden aan onderzoek naar duurzame 
Figuur 13. Het IR-spectrum van geprotoneerd C60 opgenomen met onze IRIS-methode vergeleken met het IR-spectrum van het 
neutrale C60 molecuul.
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energiebronnen, naar nieuwe therapieën voor ernstige ziektes, naar datasecurity, enzo-
voorts. Maar omdat het totale onderzoeksbudget vastligt, betekent dit impliciet ook dat 
aan andere thema’s minder geld besteed kan worden. En dan rijst de vraag wie de the-
ma’s bepaalt. Wie bepaalt wat gefinancierd wordt en wat saai is? De lobbyist die het 
hardst roept? De arrogantie aan de macht dus? Het Nederlandse grootbedrijf? Weten-
schapsfinanciering als verkapte staatssteun? Of misschien een volksraadpleging? Hier 
is al veel over gezegd; laat ik stellen dat het in ieder geval niet de meest efficiënte me-
thode is.
Wat mij betreft is het antwoord op de vraag eenvoudig: laat elke wetenschapper zelf zijn 
eigen thema’s bepalen. Geef ruim baan aan vrij, thematisch ongebonden onderzoek. 
Dit geeft wetenschappelijk onderzoek de vrijheid die het nodig heeft. De vrijheid om 
interessante zijwegen in te slaan, van de gebaande paden te gaan en zelfs radicaal van 
koers te veranderen. Ons onderzoek is hiervan een mooi voorbeeld: toen we aan de 
spectra van geïoniseerde polyaromaten werkten, hadden we niet kunnen bevroeden dat 
we onze technieken zouden kunnen inzetten om bij te dragen aan onderzoek naar ern-
stige kinderziekten. De VICI-beurs die ik zes jaar geleden van NWO ontving, heeft mij 
in staat gesteld deze vrijheid te benutten. 
Wetenschappelijk onderzoek is in essentie een zoektocht naar het onbekende. Die 
zoektocht laat zich niet afbakenen door de grenzen van een thema. Bovendien laat die 
zoektocht zich niet vooraf vastleggen in milestones en deliverables. Ook het opleggen van 
arbitraire randvoorwaarden - uit hoeveel groepen het onderzoeksteam moet bestaan, 
en hoeveel van hen industriële partners moeten zijn, en dat hun bijdrage tenminste 20 
procent moet zijn, waarvan minimaal de helft in cash, tenzij het gaat om MKB-bedrij-
ven want dan gelden andere percentages - draagt natuurlijk niets, maar dan ook hele-
maal niets bij aan een goed wetenschappelijk idee. Wetenschap heeft juist vrijheid no-
dig. Kortom, wetenschappelijk onderzoek, de zoektocht naar het onbekende, laat zich 
niet vastleggen in een agenda. Laat elke wetenschapper zijn eigen agenda bepalen. Laten 
we vrij onderzoek voldoende ruimte geven, zorg voor een acceptabel honoreringsper-
centage in open calls en enige structurele onderzoeksfinanciering. 
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dankwoord
Niemand wordt vanzelf of in zijn eentje wetenschapper. Ook ik ben blij en trots de 
beste mentoren te hebben gehad en met de interessantste mensen te hebben mogen 
samenwerken op mijn pad naar waar ik vandaag sta. 
Jörg Reuss, ruim 22 jaar geleden stonden we ook samen hier in de aula. Ik ben vereerd 
dat je er vandaag bij bent en dat ik hier vandaag in jouw toga mag staan. Jij hebt mij van 
student tot onderzoeker gemaakt. Jouw lessen zal ik niet licht vergeten. ‘Als het mak-
kelijk was, dan had iemand anders het al lang gedaan.’ 
Ook mijn mentoren, Dave Parker, Frans Harren, Gerard Meijer, Gert von Helden, ik 
ben trots en vereerd dat jullie me hebben opgeleid in de Nijmeegse school van mole-
cuulspectroscopisten.
Ik wil hier ook graag Aart Kleyn en vooral Wybren Jan Buma zeer hartelijk danken. Zij 
hebben zich in eerste instantie ingezet voor mijn aanstelling als bijzonder hoogleraar 
aan de Universteit van Amsterdam. De samenwerking met jou, Wybren Jan, is altijd 
gebleven en daar geniet ik nog dagelijks van. Jij hebt mij veel geleerd over de fotochemie 
en in mijn volgende rede vertel ik over ons baanbrekende werk aan zonnebrandcrèmes.
Zonder FELIX had ons onderzoek niet bestaan, en zonder Lex had FELIX niet bestaan. 
FELIX is Lex en Lex is FELIX. Hoewel het waarschijnlijk nooit je bedoeling is geweest dat 
FELIX steeds meer in chemisch onderzoek wordt toegepast, laat je ons altijd onze gang 
gaan. Ook daarvoor wil ik je hartelijk danken. 
Bij FELIX woon ik zo’n beetje. FELIX is een bijzonder laboratorium omdat het een grote 
smeltkroes is van wetenschappers, technici, studenten en vooral ook externe onderzoe-
kers die allemaal op elkaar kunnen rekenen. Er heerst een sterke failure is not an option 
mentaliteit en ik denk dat de wereld zou kunnen vergaan, maar de avondshift gaat ge-
woon door. Het is onmogelijk hier iedereen te noemen, maar Britta, Giel, René, met 
jullie werk ik het langst samen, en alle anderen, hartelijk dank. En in het bijzonder ook 
hartelijk dank aan alle studenten, promovendi en postdocs die over de jaren mijn groep 
hebben bevolkt. Jullie houden ons jong. En scherp. 
En tot slot, er is meer in het leven dan wetenschap alleen. Pap en mam, jullie heb ik 
eigenlijk nog nooit echt bedankt, want alles is altijd zo vanzelfsprekend geweest. Maar 
eigenlijk heb ik deze rede stiekem speciaal voor jullie gehouden; dus wat iedereen er ook 
van vindt, ik hoop dat jullie er in ieder geval van hebben genoten.
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En helemaal tot slot, Magda en Lotte, jullie geven natuurlijk de meeste kleur aan mijn 
bestaan. Een hele oratie zou niet genoeg zijn om jullie echt te bedanken. Lotte, jouw 
academische avontuur begint binnenkort. Over 25 jaar sta jij misschien hier, en dan zit 
ik graag op jouw plek. 
Dank u allen hartelijk. 
Ik heb gezegd.
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